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Vitamine B 12 
(cobalamines) 


La gravite potentielle 
des consequences 
cliniques d’une carence 
en vitamine B 12 et I’interet 
d’un diagnostic precoce, 
dans la mesure 
ou la regression des 
complications 
neurologiques semble 
directement liee a 
la rapidite de la mise 
en place du traitement, 
soulignent I’importance 
d’un depistage 
systematique face a toute 
situation evocatrice. 


Ce qui est nouveau 


Aucun test n’a une specificite ou une sensibilite suffisante 
pour etre considere comme un « etalon-or ». 

Le dosage de la vitamine B 12 serique est couramment utilise en 
premiere intention. II est suffisamment sensible chez les patients 
carences, mais moins fiable dans les deficiences. 

L’evaluation du statut en vitamine B 12 peut alors 

etre facilitee par la prescription des effecteurs metaboliques, 

acide methylmalonique et homocysteine. 


S i la carence en vitamine B 12 reste rare chez I’adulte 
(<0,1 %), la prevalence d’une deficience en cobalamines 
(Cbl) a ete evaluee a 12 % chez les personnes agees 
dans r etude de Framingham. 1 

Etiologie des deficits en vitamine B 12 

La carence d’apport est exceptionnelle et est observee chez 
les patients adeptes de regimes vegetaliens stricts et prolonges, 
ou chez les enfants nes et allaites par des meres suivant un tel 
regime (tableau 1). La malabsorption des cobalamines alimen- 
taires est, quant a elle, frequemment impliquee dans la survenue 
des carences en vitamine B 12 . Elle peut concerner les differentes 
etapes du transport intraluminal et de I’absorption ileale de cette 
vitamine. Enfin, plus rarement, la carence peut etre due a un 
defaut de transport plasmatique (deficit congenital en transcoba- 
lamine II [TC-II]) ou a des anomalies hereditaires du metabolisme 
intracellulaire des cobalamines, dont les manifestations cliniques 
sont variables. 

Manifestations cliniques des carences en vitamine B 12 

La vitamine B 12 etant indispensable a la synthese de la methio- 
nine et de I’ADN ainsi qu’a la myelinisation du systeme nerveux 
central, les symptomes cliniques observes peuvent etre poly- 
morphes et dependent essentiellement de I’existence d’une 
anemie megaloblastique et des consequences digestives et/ou 
neurologiques de la carence en cobalamines (tableau 2). Ces 
tableaux clinico-biologiques peuvent etre de gravite variable, allant 
d’anomalies isolees de I’hemogramme (macrocytose ou hyper- 
segmentation des neutrophiles) ou de polynevrites sensitives 
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VITAMINOTHERAPIE VITAMINE B 12 


Principales causes d’une carence en vitamine B 12 * 


Etapes defaillantes 


Apport 


Transport intraluminal 


Absorption ileale 


Transport sanguin 


Metabolisme intracellulaire 


Acteurs 


Aliments 


Secretions gastriques 
(pepsine et HCI), haptocorrine, 
secretions pancreatiques 

Facteur intrinseque 


Facteur intrinseque 



Recepteur du FI (« cubam ») 


TC-II 


Recepteurs et enzymes 


Causes 

Vegetalisme pur, enfants allaites par des meres carencees 

Gastrite atrophique (non-dissociation des proteines alimentaires ou des proteines 
porteuses), gastrectomie partielle, inhibiteurs de la pompe a protons ou antagonistes 
des recepteurs H2, insuffisance pancreatique exocrine, alcoolisme. . . 


Gastrectomie (cancer, bypass gastrique ou chirurgie bariatrique), maladie de Biermer 
(anemie pernicieuse, absence de FI) 

Maladie de Biermer (anemie pernicieuse, absence de FI), resections ileales, 
maladie de Crohn, lymphome intestinal, grele radique, sprue tropicale. . . 

Syndrome d’lmerslund-Grasbeck (transmission autosomique recessive) 

Deficits congenitaux en TC-II 

Deficits congenitaux en enzymes intracellulaires 


HCI: acide chlorhydrique; HC; FI: facteur intrinseque; TC: transcobalamine. * Liste non exhaustive. 


banales jusqu’a des manifestations hematologiques a type de 
pancytopenie, de microangiopathie thrombotique ou de pseudo- 
leucemies et des troubles neurologiques en rapport avec une 
sclerose combinee de la moelle (atteinte pyramidale et cordonale 
posterieure de la moelle cervicale et thoracique), caracterisee 
par un hypersignal T2 a I’imagerie par resonance magnetique 
(IRM). Les manifestations neurologiques peuvent apparaTtre 
en I’absence d’anomalies hematologiques. La mise en place 
precoce d’une supplementation en vitamine B 12 est le garant de 
la reversibilite de ces symptomes. 

Statut vitaminique B 12 : quel marqueur? 

L’ evaluation du statut en vitamine B 12 peut necessiter, outre le 
dosage de la vitamine B 12 serique, le recours aux dosages des 
concentrations d’holo-TC-ll serique, d’acide methylmalonique 
et d’homocysteine, plasmatiques, parametres dont les perfor- 
mances diagnostiques sont presentees dans le tableau 3. 2 - 3 
A I’heure actuelle, aucun test n’a une specificite ou une sensibilite 
suffisante pour etre considere comme un « etalon-or ». Le dosage 
de la vitamine B 12 serique est le test le plus couramment utilise 
en premiere intention. Si ce test est suffisamment sensible chez 
les patients carences, il parait moins fiable dans les deficiences. 
L’ evaluation du statut en vitamine B 12 peut alors etre facilitee 
par la prescription des effecteurs metaboliques, acide methyl- 
malonique et homocysteine. L’ interpretation de la concentration 
plasmatique d’homocysteine peut etre difficile en presence de 


facteurs confondants (tableau 3). Le dosage de I’holo-TC-ll est 
pratique par un nombre limite d’equipes en France, et sa valeur 
diagnostique n’est pas encore parfaitement validee. 

L’hyperhomocysteinemie moderee est consideree comme un 
marqueur de risque cardiovasculaire depuis de nombreuses 


POUR LA PRATIQUE 

►► La deficience en vitamine B 12 est frequente dans 
la population agee et, du fait des nombreuses consequences 
qui peuvent en decouler, la prevention semble souhaitable. 
L’instauration d’un traitement des que le taux serique 
se situe sous 300 pg/mL (220 pmol/L) permettrait 
de prevenir une carence et le developpement de problemes 
neurologiques irreversibles. 

►► La mise en place precoce d’une supplementation 
en vitamine B 12 est le garant de la reversibilite de ces 
symptomes. 

►► Les reserves hepatiques (~ 3 a 5 mg) sont suffisantes chez 
I’adulte pour couvrir les besoins en vitamine B 12 pendant 
3 a 5 ans, d’autant plus qu’un cycle entero-hepatique permet 
le recyclage de la vitamine B 12 excretee par voie biliaire. 
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annees. De nombreuses etudes montrent qu’elle est associee 
a un risque accru de thrombose veineuse, d’infarctus du myo- 
carde, d’accident vasculaire cerebral et d’arteriopathie periphe- 
rique. Mais les essais therapeutiques publies a ce jour ne valident 
pas cette theorie. Le dosage de rhomocysteinemie n’est pas 
recommande dans la population generate et, bien que sa causa- 
lite directe soit controversee, ce dosage doit etre realise chez les 
patients ayant une maladie cardiovasculaire et/ou un episode 
thromboembolique et chez ceux ayant une suspicion de carence 
acquise ou hereditaire en folates (vitamine B 9 ), vitamine B 12 , vita- 
mine B 6 , choline ou vitamine B 2 . II est recommande de recher- 
cher une hyperhomocysteinemie a caractere hereditaire face 
a une hyperhomocysteinemie majeure (> 100 jimol/L) ou inter- 
mediaire (> 30 et < 1 00 jimol/L) ou au cours du bilan causal des 
cas suivants: accident vasculaire cerebral chez I’enfant, ectopie 
du cristallin, anemie macrocytaire ou megaloblastique, retard 
mental, troubles de I’humeur et du comportement, contexte 
familial d’hyperhomocysteinemie sur enquete familiale, throm- 
bophilie constitutionnelle. 

Hypervitaminemie B 12 

L’hypervitaminemie B 12 (> 1 000 pg/mL) est une anomalie 
frequente (I’etude retrospective que nous avons conduite sur 
tous les dosages de vitamine B 12 realises sur deux annees au 
CHU de Dijon revele 1 1 ,6 % d’hypervitaminemies B 12 ), souvent 
decouverte lors d’un bilan vitaminique. Paradoxalement, une 
carence cellulaire en vitamine B 12 peut exister meme en pre- 
sence de concentrations seriques elevees. 

Trois mecanismes physiopathologiques sont susceptibles d’in- 
duire une hypervitaminemie B 12 . La premiere cause est I’exces 
d’apport de vitamine B 12 (essentiellement par voie parenterale). 
En I’absence d’apports excessifs recents de vitamine B 12 , il taut 
systematiquement evoquer: 

- une augmentation des concentrations seriques d’haptocor- 
rine ou de transcobalamine, soit par exces de production ou de 
liberation tissulaire de ces transporteurs (syndromes myelopro- 
liferatifs, neoplasies, hepatopathies, maladies auto-immunes 
ou inflammatoires...), soit par defaut de clairance (insuffisance 
renale) ; 

- un eventuel artefact lors du dosage (les methodes detrac- 
tion a froid par les automates ne denaturent pas les anticorps 
susceptibles d’interferer avec le traceur). 

Carence et deficience 

La plupart des deficits en vitamine B 12 , frequents chez les per- 
sonnes agees, n’ont qu’une traduction biologique, objectivee 
par une augmentation des concentrations seriques d’acide 
methylmalonique et d’homocysteine. Devolution de ces deficits 
est actuellement I’objet de debats, de meme que leur prise en 
charge et les consequences cliniques associees (infertility, mala- 
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dies cardiovasculaires, diabete, depression, declin cognitif, 
maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, sclerose en 
plaques). 4 La deficience en vitamine B 12 est frequente dans la 
population agee et, du fait des nombreuses consequences qui 
peuvent en decouler, la prevention apparait souhaitable. L’ins- 
tauration d’un traitement des que le taux serique se situe sous 
300 pg/mL (220 pmol/L) permettrait de prevenir une carence et 
le developpement de problemes neurologiques irreversibles. 
Cependant, la dose necessaire pour corriger ce deficit n’est pas 
encore definie et varie considerablement d’un patient a I’autre. 

Chez quels patients chercher un deficit? 

La recherche d’une carence ne se justifie que chez les patients 
symptomatiques ou ayant un facteur de risque avere. Cette 
demarche doit systematiquement etre entreprise dans les cas 
suivants: 

- anemie inexpliquee/autres cytopenies, ou macrocytose inex- 
pliquee; 

- patients ayant une maladie hereditaire du metabolisme de la 
vitamine B 12 ou des folates ; 

- symptomes neurologiques inexpliques (paresthesies syme- 
triques, ataxie, syndrome de Babinski) ; 

- personnes agees ayant des troubles neuropsychiatriques ; 

- vegetaliens stricts ; 


= Principales manifestations cliniques associees 

LU 

I a la carence en vitamine B 12 


Manifestations hematologiques (60 % des cas) 

Macrocytose isolee, anemie ± macrocytaire si presence d’un deficit ferrique, 
megaloblastose medullaire, hypersegmentation des neutrophiles, leucopenie, 
thrombocytopenie, pancytopenie, anemie hemolytique, pseudomicroangiopathie 
thrombotique. 


Manifestations neurologiques (80 % des cas) 

Paresthesies symetriques, ataxie spastique, atteinte de la sensibilite 
profonde (si sclerose combinee de la moelle), 
polynevrites (nevrite optique, atrophie optique) 


Manifestations psychiatriques (10 % des cas) 

Troubles des fonctions superieures, demence, depression 
(rarement etats maniaques ou schizophreniques) 


Autres 


Glossite atrophique, anorexie, ulceres, ictere, vaginite, 
infections urinaires, hypofertilite 
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VITAMINOTHERAPIE VITAMINE B 12 


Structure chimique, metabolisme 
et fonctions biochimiques 


e terme « vitamine B 12 » designe un 
ensemble de quatre molecules appartenant 
a la famille des cobalamines (Cbl) : 
cyano-Cbl, hydroxo-Cbl, methyl-Cbl et adenosyl- 
Cbl (fig. I). 1 Les cobalamines ont une structure 
chimique proche de I’heme, mais I’atome central 


de fer est remplace par un cobalt, d’ou leur nom. 
La vitamine B 12 provient exclusivement 
des aliments d’origine animale. Les cobalamines 
alimentaires, liberees des proteines alimentaires 
par la secretion gastrique (acide chlorhydrique 
et pepsine), se lient a I’haptocorrine. Au niveau 
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FIGURE 1 


Structure des cobalamines. 
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FIGURE 2 


Metabolisme et fonctions biochimiques de la vitamine B 12 . 

AMM : acide methylmalonique ; Cbl : cobalamine ; FI : facteur intrinseque ; HC : haptocorrine ; 
Hey: homocysteine; TC: transcobalamine; THF: tetrahydrofolate. 


duodenal, Faction des enzymes pancreatiques 
degrade I’haptocorrine, libere les cobalamines 
et permet leur liaison au facteur intrinseque (FI), 
transporter synthetise par les cellules parietales 
de I’estomac. Les complexes Cbl-FI se fixent 
sur un recepteur specifique, appele « cubam », 
present a la surface des enterocytes ileaux. 

Ce mecanisme est saturable. Lors de I’ingestion 
d’une dose de vitamine B 12 superieure a 5 jag, 
un faible pourcentage (« 1 %) est absorbe 
par diffusion passive. La cobalamine, absorbee 
dans I’ileon terminal, passe dans la circulation 
sanguine et se lie pour 80 % a I’haptocorrine 
et pour 20 % a la transcobalamine II 
(TC-II ou holo-TC-ll), cette derniere representant 
la fraction biosdiponible de la vitamine B 12 . 

La TC-II apporte la vitamine B 12 aux cellules 
des tissus peripheriques et la cobalamine liberee 
dans le compartiment lysosomial est transformee 
en methyl-Cbl et ado-Cbl, les deux formes 
coenzymatiques biologiquement actives de cette 
vitamine (fig. 2). 

La methyl-Cbl est le cofacteur de la methionine 
synthase, qui catalyse la methylation 
de I’homocysteine en methionine (fig. 3). 

Le groupement methyle est apporte 

par le 5 - m ethyl -tet rahyd rof ol ate (5-CH3-THF), 

ce qui permet la regeneration du tetrahydrofolate 

(THF), indispensable a la synthese du thymidilate. 

Une carence en methyl-Cbl a done pour 

consequences une accumulation 

de I’homocysteine, ainsi qu’un piegeage 

du 5-CH3-THF, alors indisponible 

pour la regeneration du tetrahydrofolate 

(fig. 4, voir sur www.larevuedupraticien.fr). 

La consequence de cette « trappe metabolique » 
se traduit par un blocage des mitoses cellulaires, 
essentiellement observe dans les lignees 
a renouvellement rapide (cellules sanguines avec 
apparition de cellules dites « megaloblastiques » 
et cellules intestinales). Cette interaction 
metabolique essentielle entre le metabolisme 
des folates et celui des cobalamines explique 
I’existence d’une anemie megaloblastique lors 
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des carences en vitamines B g ou B 12 . 

Sous la forme d’adenosyl-Cbl, la vitamine B 12 
est impliquee dans la conversion 
du methylmalonyl-CoA, dont le precurseur 
est I’acide methylmalonique, en succinyl-CoA 
(fig. 2). Un deficit en cobalamines induit 
de ce fait une accumulation d’acide 
methylmalonique. 

Les apports nutritionnels conseilles varient 
de 0,8 a 2,8 (ng/j, selon I’age et le sexe. 

Chez I’adulte, les reserves hepatiques 
(« 3 a 5 mg) sont suffisantes pour couvrir 
les besoins en vitamine B 12 pendant 
3 a 5 ans, d’autant plus qu’un cycle 
entero-hepatique permet le recyclage 
de la vitamine B 12 excretee par voie biliaire. 


REFERENCE 

1. Stabler SP. Clinical practice. Vitamin B 12 deficiency. 
N Engl J Med 2013;368:149-60. 



de la methionine synthase, qui permet la synthese de la methionine par methylation de I’homocysteine. 
Le groupement methyle transfere est apporte par le 5-CH3-THF. Ce dernier est de ce fait « demethyle » 
en tetrahydrofolate (THF), le seul precurseur du 5,1 0-CH2-THF, qui joue un role essentiel 
dans la synthese et la reparation de I’ADN. Hey: homocysteine; Cbl: cobalamine; Met: methionine; 
SAM : S-adenosylmethionine ; SAH : S-adenosylhomocysteine. 


- gastrite, infections a Helicobacter pylori, intervention chirur- 
gicale du tube digestif (estomac, intestin grele, resection ileo- 
caecale), maladie inflammatoire chronique de I’intestin etendue, 
maladie coeliaque etendue, au cours des parasitoses intesti- 
nales ; 

- traitements par les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), 
anti-H2, metformine au long cours ; 

- thyro'idite, vitiligo, diabete de type 1 . 

Quel bilan etiologique et pour qui? 

Lorsqu’un facteur de risque est clairement retrouve, un bilan 
causal supplemental n’est pas necessaire. L’ eviction du fac- 
teur de risque identifie, quand elle est possible, et un traitement 
de supplementation sont alors systematiquement proposes. 

En I’absence de facteur de risque et face a une situation de 
carence probable, I’existence d’une gastrite auto-immune (mala- 
die de Biermer) doit etre systematiquement re cherchee. Le suivi 
des concentrations seriques d’holo-TC-ll apres le test de charge 
en vitamine B 12 est en cours devaluation et pourrait constituer 
une alternative interessante au test de Schilling, ce dernier 
n’etant plus disponible. La recherche combinee d’auto-anticorps 
anti-facteur intrinseque et anti-cellules parietales gastriques peut 
contribuer au diagnostic, meme si la presence d’auto-anticorps 
anti-facteur intrinseque est rapportee chez des adultes sains (2 a 
5 %) ou chez des patients atteints de pathologies endocriniennes 
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ou auto-immunes, autres que la maladie de Biermer. 

Si le contexte clinique et les resultats des premiers bilans sont 
en faveur de I’existence d’une cause rare et/ou grave de carence 
en vitamine B 12 (suspicion de maladie d’lmerslund-Grasbeck, de 
deficit en TC-II ou tableau evocateur d’un defaut du metabolisme 
intracellulaire des cobalamines), il est essentiel de prendre 
contact avec le centre de reference des maladies hereditaires 
du metabolisme de I’interregion Grand-Est domicilie au centre 
hospitalier universitaire de Nancy depuis 2006 (Prs Frangois 
Feillet et Jean-Louis Gueant). 

Traitement 

Classiquement, le traitement de la carence repose sur I’admi- 
nistration de vitamine B 12 par voie intramusculaire. Dans les cas 
d’anemie de Biermer, la supplementation repose sur I’adminis- 
tration de cyanocobalamine, sous forme d’ampoules a 1 000 jig. 
Les sept premieres injections, qui permettent une reconstitution 
des stocks hepatiques, sont relayees par des injections prati- 
quees au rythme de une par semaine pendant un mois puis une 
par mois a vie. Le traitement par voie orale (250 jig/j) est une 
alternative possible lors des supplementations mises en place 
chez des patients ayant un defaut de liberation de la vitamine B 12 
liee aux proteines alimentaires ou a ses proteines de transport; 
il impose une evaluation frequente de I’observance et de la 
reponsetherapeutique. • 
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Couts et performances des marqueurs biologiques du statut vitaminique B 12 

Marqueur 

Cotation 

Deficience 

Carence 

Justification - Facteurs confondants 

Vitamine B 12 
serique 

B 45 (rem bourse) 

- Deficience si 200-300 pg/mL 
(1 48-220 pmol/L) 

- Sensibilite insuffisante 

- Valeur predictive amelioree 
si association au dosage 
des marqueurs metaboliques 

Hey + AMM 

- Carence si < 200 pg/mL 
(< 1 48 pmol/L) 

- Sensibilite : 65-95 % 

- Specificite moins bonne : 

50-60 % (possibility de valeurs 
basses si statut normal 

et de valeurs hautes si carence) 

- Variations physiopathologiques deTC-il 
et/ou HC (TB 12 si deficit congenital 

en TC-II ; TB 12 si grossesse; 

TB 12 si syndromes myeioproliferatifs, 
hepatomes...) 

- Hepatopathies 

- Insuffisance renale chronique 

- Presence anticorps anti-facteur 
intrinseque (interferences si dosage 
par immunocompetition) 

Transcobalamine-ll 
ou holo-TC-ll 
serique 

BHN 500 
(non rem bourse) 

- Sensibilite non encore determinee 
(donnees insuffisantes) 

- Carence si < 35 pmol/L 

- Sensibilite identique a B 12 serique 

- Specificite non determinee 
(donnees insuffisantes) 

- Reflet de la fraction qui est captee 
par les cellules ou « B 12 active » 

- Insuffisance renale chronique 

Acide 

methylmalonique 

serique 

B 1 20 (rembourse) 

- Bonne sensibilite 

- Carence si > 370 mmol/L 
(si fonction renale normale) 

- Bonne sensibilite : 98 % 

- Effecteur metabolique - s’accumule 
en cas de deficit en ado-Cbl 

- Insuffisance renale chronique 

- Methylmalonique acidurie 

Homocysteinemie 

plasmatique 

B 200 

(non rembourse) 

- Bonne sensibilite 

- Specificite moins bonne 
que I’AMM 

- Carence si > 1 5 pimol/L 

- Sensibilite : 96 % 

- Mauvaise specificite 

- Effecteur metabolique en cas de deficit 
en methyl-Cbl 

- Homocystinurie 

- Insuffisance renale chronique 

- Carence en folates et vitamine B 6 

- Medicaments 

- Autres xenobiotiques (alcool, tabac. . .) 


AMM: acide methylmalonique; Cbl: cobalamine; HC: haptocorrine ; HCy: homocysteine; TC: transcobalamine. D’apres la ref. 2. 


resume Vitamine B 12 (cobalamines) 

Le terme « vitamine B 12 » designe un ensemble de quatre molecules appartenant a la famille 
des cobalamines (Cbl), dont la methyl-Cbl et I’adenosyl-Cbl, respectivement cofacteurs de la 
methione synthase et de la methylmalonyl-CoA mutase et formes biologiquement actives de 
cette vitamine. La carence en vitamine B 12 produit des signes cliniques polymorphes, 
principalement une anemie megaloblastique et des manifestations neurologiques peripheriques 
et centrales. La signification Clinique des concentrations seriques basses de B 12 , en I’absence 
de toute manifestation signant une carence, fait actuellement debat. La confirmation d’une 
deficience ou d’une carence en vitamine B 12 peut faire appel aux dosages sanguins de I’acide 
methylmalonique, de I’homocysteine, et de I ’ holo-transcobalam ine-ll , dont les performances 
diagnostiques ont ete evaluees au cours de ces deux dernieres decennies. 

summary Vitamin B12 (cobalamin) 

The term “vitamin B 12 “ refers to four cobalamins (Cbl), including methyl-Cbl and adenosyl-Cbl, 
the two enzyme co-factors of methionine synthase and methylmalonyl-CoA mutase, 
respectively. Vitamin B 12 deficiency produces clinical disorders that include mainly 
megaloblastic anaemia, peripheral and central neurological manifestations. The clinical 
significance of low blood B 12 concentrations in the absence of manifestations of deficiency is a 
matter of debate. The biochemical diagnosis of the subclinical and clinical deficiency of vitamin 
B 12 has been enriched by several parameters, including serum methylmalonic acid, 
homocysteine, and holo-transcobalamine, which have been evaluated over the past two 
decades. 
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